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内容の要旨および審査の結果の要旨
腎障害患者において，摂取蛋白質量を制限することにより腎障害の進行が抑制されることが知
られており，この事実は部分腎摘出動物を用いた実験により支持されていろ。この機序に関してプ
ロスタグランジン（ＰＧ），レニンーアンギオテンシン（Ｒ－Ａ）系を介した糸球体血行動態
の変化の関与が推測されているが明かでない。一方、腎障害の進行因子として，最近活性酸素の
関与が強調されている。そこで著者は，摂取蛋白質量が腎障害の進行におよぼす影響を検討する
目的で，まず実験的研究として，ダウノマイシン（ＤＭＣ）投与腎障害ラットの蛋白尿および腎
組織障害の進行阻止にエナラプリル（Ｅ），インドメサシン（１）の投与，低蛋白食（蛋
白質量５％）のいずれが有効であるかを比較し，ＰＧ系，Ｒ－Ａ系の関与について考察を加えた。
また，摂取蛋白制限による腎組織内malonaldehyde（ＭＤＡ）濃度およびsuperoxidedismutase
（ＳＯＤ）活性の変化を観察し，活性酸素の関与について検討した。結果：(1)摂取蛋白質量の
制限により，尿蛋白は減少し，腎組織の障害も有意に低下した。(2)Ｅ剤の投与により，腎組織
障害は軽減し，尿蛋白も減少傾向を示したが，低蛋白食の摂取による程の効果はなかった。（３）
Ｉ剤の投与は，尿蛋白，腎障害の軽減に有効ではなかった。(4)摂取蛋白質量の制限により，賢組織内
内ＭＤＡ濃度は低下傾向を示し，腎組織内ＳＯＤ活性は高くなった。
つぎに臨床的研究として，慢性腎疾患患者をＣｃｒ≧６０ｍl／ｍｉｎの第１群，Ｃｃｒ＜６０ｍl/ｍｉｎの第
I群に分け，全.症例に高蛋白食（１．４９／ｋｇＢＷ），ひき続き低蛋白食（０７９/ｋｇＢＷ）を摂取さ
せ，各食期の終了時にＣｃ丘，蛋白尿，血清ＭＤＡ，血清ＳＯＤを測定した。結果：(1)第１群に
おいて，Ｃｃｒは摂取蛋白質量の制限により有意に減少したが，第Ｈ群では有意の変化はみられ
なかった。(2)蛋白尿は，摂取蛋白質量の制限により両群で有意に減少した。(3)第１群にお
いて，低蛋白食期における血清ＭＤＡは，高蛋白食期におけるＭＤＡに比べ有意に低かったが，
第Ｈ群では有意の変化はなかった。(4)血清ＳＯＤは，両群で変化しなかった。
以上の成績から，摂取蛋白質量の制限は腎障害の進行，尿蛋白排泄量の軽減に有効であること
が示された。また摂取蛋白制限による腎障害の進行抑制効果には，ＰＧ系，Ｒ－Ａ系を介した腎
血行動態変化のほかに，腎組織における活性酸素産生の抑制が関与している可能性が示唆され
た。
本論文に示された知見は，慢性腎疾患に対する食事療法（蛋白制限）およびＡ変換酵素阻害剤
の効果に理論的基礎を与えた点で，腎臓病学に資するところが大きいと評価される。
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